










 مجله دانشگاه علوم پزشکی بابل
 28-48 ، صفحه9613 بهمن، 2شمارة  بیستم،دوره 
در هیپوکامپ رت  xaBو بیان ژن  آپوپتوزآهن و میدان مغناطیسی بر نقش نانوذرات اکسید
 متعاقب ایسکمی ریپرفیوژن
 
 2)DhP( ، مجتبی فلاحتی*3)DhP( ، زینب خزائی کوهپر3)cSM( شقایق باقری طاری
 
 
 اسلامیتنکابن، دانشگاه آزاد گروه زیست شناسی سلولی ومولکولی، دانشکده علوم زیستی، واحد -3
 گروه نانو تکنولوژی، دانشکده علوم و فناوری های نوین، واحد علوم دارویی تهران، دانشگاه آزاداسلامی -2
 
 96/6/32، پذیرش: 96/7/31، اصلاح: 96/8/93دریافت:
 خلاصه
شوند. هدف از این می آپوپتوزکته مغزی دومین علت منجر به مرگ در جهان است. بعد از سکته مغزی، بسیاری از نورون ها در مرز ایسکمی متحمل س سابقه و هدف:
 .می باشد بعد از ایسکمی ریپرفیوژن در مدل رت آپوپتوزآهن و میدان مغناطیسی در کاهش مطالعه بررسی اثرات نانوذرات اکسید
(ایسکمی ریپرفیوژن)، ایسکمی  گروه ده تایی شامل کنترل، شم 0به بطور تصادفی گرم)  322-302سر رت نر نژاد ویستار( 30در این مطالعه تجربی،  :هامواد و روش
و ایسکمی ریپرفیوژن+استفاده روز)  8دقیقه روزانه به مدت  32تسلا،  3)، ایسکمی ریپرفیوژن+میدان مغناطیسی(33 gk/gm( آهنریپرفیوژن+تحت تیمار با نانوذرات اکسید
ها جهت مطالعه ها از مغز موشها به روش درون صفاقی انجام شد. بعد از چهار روز، هیپوکامپاز نانو ذره اکسید آهن و میدان مغناطیسی به طور همزمان تقسیم شد. تزریق
 .و مورد بررسی قرار گرفت ه)جدا شدRCP-Q(به روش  xaB ) و تغییرات بیان ژنLENUTیس (به روش آپوپتوزالقاء 
روز کاهش معنی  8) در طول 23±2) و یا میدان مغناطیسی (7±2آهن (های تانل مثبت تحت تیمار با نانوذرات اکسیدبعد از القاء ایسکمی ریپرفیوژن، تعداد سلول یافته ها:
داری در مقایسه با گروه ) تفاوت معنی12±2/9( با نانوذرات و میدان مغناطیسی . اما تیمار همزمان)p>3/33( ) نشان داد72±0داری نسبت به گروه ایسکمی ریپرفیوژن (
) یا در گروه در معرض میدان 2/98±3/22( آهنتیمار با نانوذرات اکسیددر گروه تحت xaBروز نشان نداد. بعلاوه بیان ژن  8) در طول 72±0ایسکمی ریپرفیوژن (
  .) کاهش داشت0/32±3/17) در مقایسه با مدل ایسکمی ریپرفیوژن (p>3/33داری()به طور معنی1/42±3/11مغناطیسی (
بعد از ایسکمی ریپرفیوژن  آپوپتوزآهن، همینطور میدان مغناطیسی دو روش مؤثر در کاهش به نظر می رسد که نانوذرات اکسیدبا توجه به نتایج این مطالعه،  نتیجه گیری:
 . باشند
 .، میدان مغناطیسی، نانوذرات ریپرفیوژن آهن، ایسکمی، اکسیدxaB واژه های کلیدی:   
 
                                                           
 .می باشد واحد تنکابن آزاد اسلامی دانشگاه علوم سلولی و مولکولیرشته کارشناسی ارشد دانشجوی  باقری طاری شقایقپایان نامه  این مقاله حاصل 
 کوهپر دکتر زینب خزائیمسئول مقاله:  *
 ri.ca.uainot@ieazahk :liam-E                     333-03337280تلفن:  .گروه زیست شناسی سلولی و مولکولی دانشکده علوم زیستی، ،نواحدتنکاب دانشگاه آزاداسلامی تنکابن،آدرس: 
 مقدمه 
 )2(ترین دلایل ناتوانی و یکی از شایع )3( سـکته مغـزی دومین علت مرگ
های آسیب دیده مغز ناشی از شود. برای درمان بخشبالغین در دنیا محسوب می
زایی، افزایش طول زایی، رگبرای نورونهای درمانی مختلفی سکته مغزی روش
های بنیادی عصبی، مزنشیمال، باشد؛ از جمله پیوند سلولمیآکسونی و سیناپتوژنز 
یدی کل. با توجه به نقش )3( داردوجود  های بنیادی چند توانهجنینی و یا سلول
آن ترمیم بخش و ین ابه وارده سیب آکاهش ، )1(در یادگیری و حافظه هیپوکامپ 
باشد. استفاده از ه ای مییژی دارای اهمیت وسکته مغزاز ناشی ی سیبهادر آ
وزه مراعصبی ت ترمیم ﺿایعار به منظوهای بنیادی موجود در هیپوکامپ لسلو
. )8(گردد درمان بیماریهای عصبی محسوب می عنوان سیاستی مهم و کارآمد دربه
های بنیادی عصبی موجود در لایه زیر بطنی تکثیر و تمایز سلول، بطوریکه القاء
 امروزه از نانوذرات  .)0(گرددمنجر به افزایش بهبود و ترمیم ﺿایعات عصبی می
 
های ﺿد سرطانی آهن با اهداف مختلفی چون ردیابی سلولی یا ردیابی دارواکسید
) استفاده می شود gnigamI ecnanoseR citengaM( IRMبه همراه 
ها با نانوذرات اکسید آهن تحت تأثیر یک نتی بادیها و آ. هدایت داروها، آنزیم)9(
میدان مغناطیسی به اندام، بافت یا موﺿع سرطانی می تواند یکی دیگر از 
آهن در درمان ﺿایعات ات اکسیدذرمزیت بالقوه نانو. )7(های درمانی آن باشدکاربرد
ها در تبادل مواد بین بافت و خون پس از ایسکمی است عصبی، توان بالای آن
هـای مغناطیسی منجر به ایجاد تغییراتی . همچنین مشخص شده که میـدان)4(
های آلی مثل هـا و مولکولدر نفوذپذیری غشاء سلولی و بـر هـم کـنش بـا یـون
. با )6و33(ها و در نتیجه افزایش رشد سـلولی می شودها و نوکلئیک اسیدپروتئین
شود، در ناپذیری به بافت مغز میهای جبرانتوجه به اینکه ایسکمی باعث آسیب
 آهن و میدان مغناطیسی بر مغز موش بعد از تأثیر نانوذرات اکسید ،این مطالعه
و  آپوپتوز) بر کاهش RI=noisufrepeR cimehcsIایسکمی ریپرفیوژن (
 .ه استفتقرار گرارزیابی  مورد xaBبیان ژن 
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 هامواد و روش
کمیته اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی پس از تصویب در  تجربیاین مطالعه : حیوانات
سرموش  30بر روی  .CER.zuai1613.08 واحد علوم دارویی تهران به شماره
گرم از دانشگاه تهران (گروه  322-302صحرایی نر، نژاد ویستار به وزن 
ساعته و  23تاریکی -ها در اتاقی با دوره روشنایی. موشانجام شدفارماکولوژی) 
 داری شدند. درجه سانتیگراد و تأمین آب و غذا نگه 02±2دمای 
) شم: حیوانات 2) کنترل: حیوانات سالم، 3تایی  33ها در پنج گروه موش
شدند،  ماریت) حلال( محلول نمکی نرمال با تنها که)RI( مدل ایسکمی ریپرفیوژن
 gk/gmزمایشی یک : حیوانات مدل ایسکمی ریپرفیوژن مغزی که با )گروه آ1
) گروه آزمایشی دو: حیوانات مدل 8از نانو ذره اکسید آهن تیمار شدند،  33
روز) تحت تأثیر میدان مغناطیسی  8ایسکمی ریپرفیوژن مغزی که روزانه (به مدت 
انات مدل ) گروه آزمایشی سه: شامل حیو0تسلا قرار گرفتند و  3به قدرت 
اکسید آهن تیمار شده و  از نانو ذره 33 gk/gmایسکمی ریپرفیوژن مغزی که با 
. ، تقسیم شدندتسلا قرار گرفتند 3روزانه تحت تأثیر میدان مغناطیسی به قدرت 
های زایلازین (شرکت سپس برای القاء بیهوشی در حیوانات از ترکیب دارو
، آلمان) استفاده گردید. acidemxetoR، هلند) و کتامین (شرکت nasaflA
میلی لیتر زایلازین) تهیه و به مقدار  3میلی لیتر از کتامین+  0( 0:3که با نسبت 
 بر اساس وزن هر حیوان به صورت داخل صفاقی تزریق گردید.  33gk/gm
بعد از بیهوشی، یک برش عمودی در : القاء ایسکمی ریپرفیوژن مغزی در موش
دنبال آن عروق کاروتید مشترك در هر دو سمت قابل  ناحیه گردن داده شد و به
مشاهده گردید. پس از جداسازی عصب واگ، عروق کاروتید توسط کلامپ 
دقیقه مسدود شدند و خونرسانی به مغز متوقف گردید.  32میکروسرجری به مدت 
دقیقه  32در زمان ایسکمی درجه حرارت بدن حیوان مرتباً بررسی شد و پس از 
رداشته شده و گردش خون مجدداً برقرار گردید. پس از القاء ایسکمی، ها بکلامپ
های جدا شده در محل آناتومیک خود قرار داده شد و بخش برش داده ماهیچه
 بخیه گردید. ،شده
 norI) (3O2eFآهن (ذرات اکسیدنانو: آهنذرات اکسیدسوسپانسیون نانو
) بصورت پودر  redwop selcitraponaN citengaM )III II(edixO
ذرات آلدریچ (آلمان) خریداری شد. نانو-نانومتر از شرکت سیگما 33در ابعاد 
 01-38به محلول نمکی در درجه حرارت  33 lm/gmآهن با غلظت نهاییاکسید
دقیقه به منظور تهیه سوسپانسیون  0درجه سانتی گراد اﺿافه شده و به مدت 
 ورتکس گردید. 
تیمار حیوانات در گروه های مختلف، پس از گروه بندی و  به منظور: تیمار حیوانات
 ها با الگوی زیر تیمار گردیدند. گروه جراحی حیوانات،
دقیقه پس از ایجاد شکاف در  32حیوانات سالمی بودند که  (گروه کنترل): 3گروه 
ذره) به صورت داخل صفاقی تیمار ناحیه گردن با محلول نمکی نرمال (حلال نانو
 پس بدون القاء ایسکمی ریپرفیوژن، پوست حیوانات بخیه شد. شدند، س
دقیقه پس از القاء آسیب مغزی حیوانات با  32در این گروه (گروه شم):  2گروه 
 محلول نمکی نرمال تیمار شدند. 
دقیقه پس از القاء  32حیوانات  آهن):ذرات اکسید(گروه تحت تیمار با نانو 1گروه 
آهن به صورت داخل صفاقی از نانو ذره اکسید 33 gk/gmآسیب مغزی با دوز 
 تیمار شدند. 
 32سر حیوانات در حالت بیهوشی  (گروه در معرض میدان مغناطیسی): 8گروه 
تسلا (هر  3روز در میدان مغناطیسی  8دقیقه پس از القاء آسیب مغزی، به مدت 
 ). 3دقیقه) قرارداده شد (شکل 32ساعت یکبار و هر بار بمدت  82
 تیمار حیوانات، آهن):ذرات اکسید(گروه در معرض میدان مغناطیسی و نانو 0روه گ
) به صورت 33gk/gm آهن (ذره اکسیددقیقه پس از القاء آسیب مغزی با نانو 32
روز  8داخل صفاقی صورت گرفت و سپس سر حیوانات در حالت بیهوشی، به مدت 
دقیقه) قرارداده شد.  32و هر بار ساعت یکبار  82تسلا (هر  3در میدان مغناطیسی 
ها بیهوش شده و های مختلف، حیوانات در تمامی گروهدر روز چهارم بعد از تیمار











و نحوه قراردهی جمجمه حیوانات در  یتصویر مولد میدان مغناطیس .3شکل 
 دقیقه در روز. 32تسلا به مدت  3یسی مغناط میدان
 
در  آپوپتوزبه منظور بررسی میزان : LENUTبرش فروزن از مغز و رنگ آمیزی 
های ها بعد از القاء ایسکمی ریپرفیوژن و تغییر در میزان مرگ بعد از تیمارنورون
) استفاده شد. LENUT (رنگ آمیزی  آپوپتوزمختلف از رنگ آمیزی اختصاصی 
، بلوك پارافینه  -34◦ Cظور ابتدا از بافت مغز نگه داری شده در فریزربه این من
تهیه و در نیتروژن مایع قرار داده شد. سپس هر بلوك در دستگاه میکروتوم فروزن 
از این بافت تهیه شد و بر روی لام  1-0 mµ هایی در ابعاد قرار داده شده و برش
 قرار داده شد.  TCOحاوی محلول 
 از استفاده با تانل آمیزی رنگ آپوپتوتیک، سلولهای مودنن مشخص برای
 noitatnemgarF AND tceriD utis nIکیت  دستورالعمل
، انگلستان) صورت گرفت. ابتدا macbA(  tiK yassA )LENUT(
 03-31 مدت به Kپروتئیناز  های تهیه شده از بافت به ترتیب با محلولبرش
شستشو داده شد.  SBPانکوبه و سپس با  دسانتیگرا درجه 32-71دمای  در دقیقه
دقیقه در دمای اتاق در تاریکی  33به مدت  %1مواجهه بافت با هیدروژن پراکساید 
به منظور افزایش میزان نفوذپذیری  شستشو داده شد. SBPانجام شد و سپس با 
بافت مورد نظر، قطعات بافتی بر روی یخ به مدت دو دقیقه قرار داده شد و بعد 
 و شده افزوده بافتی مقطع هر به erutxiM noitcaeR LENUTل محلو
 و سپس شستشو باگردید  انکوبه سانتیگراد درجه 71دمای  در دقیقه 39 مدت به
 31افزوده شده و 3 ,DOP-retrevnoCانجام شد. بدنبال آن، محلول   SBP
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 شستشو داده SBPو سپس با استفاده از  انکوبه شده درجه 71دمای دقیقه در 
 0-33 مدت به افزوده شدو BADها ماده کروموژن پس از شستشو، به بافت. شد
شستشو  SBPانکوبه گردید و سپس با استفاده از  درجه 03-02دمای  دقیقه در
داده شد. در نهایت از هر گروه سه لام به صورت تصادفی انتخاب و در هر لام پنج 
 بررسی قرار گرفت. مورد 338xفیلد با میکروسکوپ نوری با بزرگنمایی 
های تهیه شده به درتمامی بافت: آپوپتوزهای بافتی از نظر میزان بررسی نمونه
 هیپوکامپ از رنگ آمیزی 1ACدر ناحیه  آپوپتوزمنظور بررسی میزان 
 آپوپتوزهای دچار استفاده شد. در این نوع رنگ آمیزی، سلول LENUT
ی رنگ) با ساختاری قطعه ) دارای هسته پر رنگ (مشکی تا قهوه اLENUT+(
های ها هستند. تعداد کل سلولهای سالم فاقد این ساختارقطعه بوده و سلول
مغز حیوانات نشان دهنده میزان  1AC(اجسام آپوپتوتیک) در ناحیه LENUT+
به  LENUT+های باشد. شمارش سلولدر این بخش از مغز حیوانات می آپوپتوز
 ام شد.انج slooT egamIکمک نرم افزار 
هیپوکامپ، از کیت  1ACاز ناحیه  ANR استخراجبه منظور : ANR استخراج
شده  استخراج ANR(سیناژن، ایران) استفاده شد.  noituloS sulP-XNR
 3333از نمونه های مختلف از نظر کمی به کمک اسپکتروفوتومتر نانودراپ 
 بررسی شد. %3) و از نظر کیفی در ژل آگارز آمریکا، omrehT(
از  xaBبرای بررسی متغیر بیان ژن : RCP-Qبه روش  xaBررسی بیان ژن ب
استخراج  ANRبه کمک  ANDcسنتز  استفاده شد. در ابتداRCP-Q واکنش
 tiK sisehtnyS ANDc dnartS tsriF diAtreveR شده و کیت 
) صورت گرفت. مطابق دستورالعمل آمریکا، cifitneicS rehsiF omrehT(
داخل  ANDcد تهیه شده در میکروتیوپ به منظور سنتز شرکت سازنده ،موا
 rehsiF omrehT(0272 smetsysoiB deilppAدستگاه ترموسایکلر 
 در ،xaB ژن بیـان سطح تفاوت )قرار داده شد. در ادامهآمریکا، cifitneicS
به  nitca-βنسبت به ژن رفرنس  RCP-Q روش گروه های مورد مطالعه بـه
 .(یکتا تجهیز،ایران) مقایسه شد xiM retsaM neerG RBYSکمک کیت 
 noitceteD RCPemiT-laeR ™Qi relcyCiواکنش در دستگاه 
یک مرحله واسرشت شدن  بصورت) طبق برنامه آمریکا، daroiB( metsyS
واکنش تکثیر سیکل  38 و ثانیه 31درجه سانتی گراد به مدت  06ابتدایی در دمای 
واتصال  ثانیه 0درجه سانتی گراد به مدت  06در دمای شامل واسرشت شدن 
شرایط  وثانیه  31درجه سانتی گراد به مدت  39در دمای  پرایمرها/طویل سازی
 ،ثانیه 03درجه سانتی گراد به مدت  06شاملمایی مرحله تشکیل منحنی ذوب د
ثانیه  03درجه سانتی گراد به مدت 06و ثانیه  31درجه سانتی گراد به مدت 39
 . انجام شد
اکتین به  βذکر شده است. از ژن  3توالی پرایمر های مورد استفاده در جدول 
سه بار تکرار شد و نتایج به  حداقل عنوان ژن مرجع استفاده شد. همه آزمایشات
t-های آماری آزمون داده ها با استفاده از آنالیز گردید. 2-TCΔΔکمک معادله 
تجزیه و تحلیل  yekuTو تست تکمیلی  AVONA yaw eno، tset
 در نظر گرفته شد.معنی دار  <p3/03شدندو 
 
 
  یافته ها
د مطالعه با استفاده از کیت نتایج رنگ آمیزی لام های مربوط به گروه های مور
رت در گـروه هـای  هیپوکامـپ 1ACتصاویر گرفته شده از ناحیـه : LENUT
نشان داده شده است. این روش برای  2مورد مطالعه با رنگ آمیزی تانل در شکل 
 .بطور گسترده ای بکار می رود آپوپتوزارزیابی کمّی 
 
 مطالعه های مورد استفاده در این. مشخصات پرایمر3جدول 
 نام ژن توالی طول محصول
 213pb
 drawroF 3- CATCGTTTTTCCGGGGACAGA -5
 xaB















 (اجسام آپوپتوتیک)و فلش قرمز: آپوپتوزسلولهای دچار  (فلش مشکی: ×338د مطالعه . رنگ آمیزی تانل، بزرگنمایی گروه مور0از هیپوکامپ رت در  1ACناحیه  .2شکل
 3O2eF+RI dleif) گروه Eو   dleif citengaM +RI) گروهD، PN 3O2eF +RI) گروه C، RI) گروهB)گروه سالم، Aهای سالم را نشان می دهد .سلول
 citengaM +
   8102 beF ;)2(02 ;icS deM vinU lobaB J  
 08                                                                                                       la te ,iraT irehgaB .hS ;… dleif citengam dna selcitraponan edixo nori fo elor ehT 
 
 LENUTنتایج تست : در گروه های مختلف آزمایشی پوپتوزآبررسی میزان 
به افزایش معنی دار  ) منجرRIنشان داد که ایجاد ایسکمی ریپرفیوژن (
 ) نسبت به گروه سالم72±0(LENUT+های ) تعداد سلولp<3/33(
 gk/gmآهن با غلظت ) شد. در گروه تحت تیمار با نانوذرات اکسید1/11±3/40(
نسبت به  )7±2( LENUT+های ) تعداد سلولp<3/33دار(کاهش معنی 33
 3) مشاهده شد. در گروه در معرض میدان مغناطیسی با شدت 72±0( RIگروه 
های ل) تعداد سلو<p3/33دار(روز) کاهش معنی 8دقیقه طی  32تسلا (به مدت 
رخ داد. در گروه با تیمار ترکیبی  )72±0( RI) نسبت به گروه 23±2(LENUT+
تفاوت آماری قابل  )12±2/9آهن و میدان مغناطیسی (وذرات اکسیدشامل نان
 LENUT+های در کاهش تعداد سلول )72±0( RIتوجهی نسبت به گروه 
در مقایسه همین  LENUT+های دار تعداد سلولمشاهده نشد. اما افزایش معنی
به آهن ) با گروه تحت تیمار با نانوذرات اکسید12±2/9گروه (تیمار ترکیبی) (
مشاهده شد.  )<p3/03) (23±2و یا میدان مغناطیسی( )<p3/33) (7±2تنهایی (
همچنین نتایج این آزمایش نشان داد که گروه تحت تیمار با نانوذرات 
)، تعداد 23±2) نسبت به گروه در معرض میدان مغناطیسی (7±2آهن(اکسید







 تعداد سلول های تانل مثبت یا  .3نمودار
 
هیپوکامپ در گروه های مختلف  1ACاجسام اپوپتوتیک در ناحیه . 3نمودار 
 تفاوت معنی دار است  مورد آزمایش. حروف غیریکسان:
 
بعد از اطمینان از صحت : درگروه های مورد مطالعه xaBبررسی بیان ژن 
های مختلف آزمایشی ر گروهد xaB)، بیان ژن 1شده (شکل استخراج ANR
بصورت کمی مورد بررسی قرار گرفت. نتایج حاصل از محاسبات آماری نشان داد 
) بیان ژن <p3/33دار () باعث افزایش معنیRIکه ایجاد ایسکمی ریپرفیوژن (
ها با ) شد. در حالیکه تیمار موش3±3)نسبت به گروه سالم(0/32 ±3/17( xaB
 xaBدار بیان ژن ) منجر به کاهش معنی33gk/gmآهن (نانوذرات اکسید
) شد. همچنین در 0/32±3/17(RIهای دچار ) در مقایسه با موش2/98±3/22(
روز و هر  8تسلا، به مدت  3( )FM(بعد از مواجهه با میدان مغناطیسی RI گروه
) نسبت 1/42±3/11( xaB) بیان ژن <p3/03 دقیقه) کاهش معنی دار( 32روز 
) مشاهده شد. استفاده همزمان از میدان 0/32±3/17( RIبه گروه دچار 
 33gk/gmآهن با غلظت تسلا و نانوذرات اکسید 3مغناطیسی با شدت 
) نشان نداد. در 0/32±3/17(RI) تفاوت آماری قابل توجهی با گروه 8/73±3/60(
تیمار با نانوذرات در گروه تحت xaB) بیان ژن <p3/03حالیکه کاهش معنی دار (
 ) و یا در مواجهه با میدان مغناطیسی به تنهایی2/98±3/22( آهن به تنهاییداکسی
) بیشتر 8/73±3/60تیمار همزمان آن دو ()، در مقایسه با گروه تحت1/42±3/11(
در گروه تحت تیمار با نانوذرات  xaBمشهود بود. همچنین نرخ کاهش بیان ژن 
درگروه در  xaBکاهش بیان ژن ) بیشتر از نرخ 2/98±3/22آهن به تنهایی(اکسید










های مختلف استخراج شده از گروه ANRنتیجه الکتروفورز پنج نمونه  .1شکل 
 s81 ANRr، s82ANRr. وجود سه باند واﺿح (%3در ژل آگارز  آزمایشی.
هنده صحت فرآیند تخلیص و عدم تخریب ) در ژل آگارز نشان دs5 ANRr و









روف در گروه های مختلف مورد مطالعه .ح xaBمقایسه بیان ژن  .2نمودار
 غیریکسان:تفاوت معنی دار است
 
  بحث و نتیجه گیری
بطور  مغناطیسی انمید و هنآکسیدا ذراتنانو در این مطالعه مشخص شد که
بعد از القاء ایسکمی ریپرفیوژن در  آپوپتوزؤثری در کاهش جداگانه نقش م
 میزان که کردند مشاهدهمطالعه خود در  همکاران و miKهیپوکامپ موش دارند. 
 ortivnI شرایط در ذراتنانو این با تیمارعصبی تحت هایسلول اتصالات و بقاء
 . )33(یابد می افزایش داریبه طور معنی
های هیپوکامپ و به عبارتی افزایش در مطالعه حاﺿر نیز کاهش مرگ سلول
 با ایسکمی از آهن مشاهده شد. پستیمار با نانوذرات اکسیدهای تحتبقای سلول
 باعث که شوندمی تولید دآزا هایرادیکال از بالایی خون، سطح جریان بازگشت
رسد . به نظر می)23(شودمی های عصبیاندامکها و در نتیجه سلول به آسیب
ش و افزای آپوپتوزهای آزاد باعث کاهش آهن با کاهش رادیکالنانوذرات اکسید
مشاهده شد که استفاده از  همکاران و zevetsEبقای سلول شوند. در مطالعه 
باعث کاهش  های آزادرادیکال مهار در قوی توانایی دلیل سریوم بهاکسید ذراتنانو
ها بعد از ایسکمی عوارض ناشی از ایسکمی در مغز موش و کاهش مرگ نورون
آهن نیز با داشتن توان مهار رسد نانوذرات اکسیدبنابراین به نظر می .)23(شود می
های عصبی نقش داشته باشند. بطوریکه در های آزاد در بقای سلولرادیکال
 ای القوهب توان آهناکسید مشخص شد که نانوذرات همکاران و apopAمطالعه 
 28 s 
 28 s 
 
 5 s
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 و همکارانشقایق باقری طاری ؛ ...  آهن و میدان مغناطیسی بر آپوپتوزنقش نانوذرات اکسید
 
 این بر اساس نتایج این مطالعه، .دارند عروقی اندوتلیال پذیری نفوذ افزایش در
 negyxo evitcaer( فعال اکسیژن هایفرم تولید طریق از نانوذرات
 عروق نفوذپذیری افزایش به منجر هامیکروتوبول تثبیت و) SOR =seiceps
 بتوان جهت آهنرات اکسیدذنانو از که می کند این نتایج پیشنهاد. گردند می
 . )4(نمود  استفاده مرکزی اعصاب سیستم هایدرمان کارآیی افزایش
قادر به کاهش مرگ  آهن به تنهاییدر مطالعه حاﺿر نانوذرات اکسید
 xaBو بیان ژن  LENUTهای عصبی بودند بطوریکه نتایج آزمون سلول
ها را بعد از القا ایسکمی تأیید نمود. مطالعه ریزی شده سلولکاهش مرگ برنامه
 در بالایی توان آهنذرات اکسید نانوکه نشان داد  همکاران و  nzvzilaP
. همچنین استفاده از )13(دارد  عصبی ﺿایعات ترمیم و عصبی حفاظت افزایش
های عصبی بعد از میدان مغناطیسی در این مطالعه اثر کاهش مرگ سلول
رچند تأثیر آن کمتر از نانوذرات به تنهایی بود.  به نظر ایسکمی را نشان داد؛ ه
 بـا کـنشهـمبـر طریق غشاء از نفوذپذیری در تغییر رسد میدان مغناطیسی بامی
 رشد به منجر هااسید نوکلئیک و هاپروتئین مثل آلی هایمولکول و هـا یـون
آهن و میدان مغناطیسی توان نانوذرات اکسید. )6و33(گردد  آپوپتوزسـلولی و مهار 
. )83(های مبتلا به پارکینسون را داشتند افزایش فعالیت میتوکندریایی در موش
های آزاد بر میتوکندری و موجب انع اثر رادیکالتوانند به این روش مبنابراین می
  کاهش القاء مرگ سلولی حاصل از ایسکمی شوند.
آهن به دهد که نانوذرات اکسیدنتایج این مطالعه و دیگر مطالعات نشان می
تنهایی و میدان مغناطیسی به تنهایی باعث کاهش القاء مرگ بعد از ایسکمی در 
دیده آسیب هایدر سلول آپوپتوزند کاهش القاء شوند. هرچهیپوکمپ مغز موش می
آهن بسیار بیشتر از مجاورت مغز با میدان تیمار با نانوذرات اکسیدمغزی تحت
ها در موﺿع این امر نتیجه افزایش تکثیر سلولرسد مغناطیسی بود. به نظر می
لی در های آزاد و افزایش بقای اجزای مهم سلوآسیب، کاهش اثرات زیانبار رادیکال
آهن در واسطه نانوذرات اکسیده اثر رسانش بیشتر مواد حیاتی به درون سلول ب
از سوی دیگر استفاده همزمان این دو تیمار اثر مقایسه با میدان مغناطیسی باشد. 
های آسیب دیده مغزی بدون تیمار عکس داشته و تغییر چندانی نسبت به سلول
همزمان این دو تیمار همانند مطالعه نشان نداد. لازم است برای افزایش اثر 
های متفاوت و یا تغییر در زمان مجاورت با از ولتاژو همکاران  samohT-atiP
از سوی  تا اثربخشی نانوذرات را افزایش دهد. )03(میدان مغناطیسی استفاده نمود 
ی آپوپتوزدیگر در تیمار همزمان با نانوذرات و میدان مغناطیسی بیان ژن پیش
ن نتیجه مؤید این امر است که کمتر از مدل موشی دچار ایسکمی بود که ای xaB
های ها با نانوذرات میدان مغناطیسی به مدت طولانی تر یا با ولتاژادامه تیمار
و افزایش حفاظت کنندگی و ترمیم متفاوت ممکن است باعث کاهش مرگ سلولی
غلظت  که داد نشان مطالعه های اینیافته ها بعد از القاء ایسکمی گردد.نورون
 32تسلا ( 3آهن و میدان مغناطیسی به شدت وذرات اکسیداز نان 33gk/gm
روز به تنهایی قادرند باعث کاهش مرگ سلولی بعد از القاء  8دقیقه) به مدت 
 ایسکمی ریپرفیوژن در موش صحرایی شوند.
 
 
 تقدیر و تشکر
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ABSTRACT 
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Stroke is the second leading cause of mortality in the worldwide. After a 
stroke, many neurons in the ischemic penumbra will undergo apoptosis. The aim of this study was investigation of 
effects of iron oxide nanoparticles and magnetic field on apoptosis reduction after ischemic reperfusion in rat model. 
METHODS: In this experimental study, 50 male Wistar rats weighing 220-250g were randomly divided into five 
groups of 10 rats each: including control, sham (ischemic reperfusion model), ischemic reperfusion + iron oxide 
nanoparticles (10mg/kg), ischemic reperfusion +magnetic field (1 Tesla, 20 min in 4 days), and ischemic reperfusion + 
iron oxide nanoparticles and magnetic field groups. Injections were performed intraperitoneally.  After Four days, the 
hippocampi were removed for studying of Apoptosis Induction (by TUNEL technique) and changes in Bax gene 
expression (by Q-PCR method). 
FINDINGS: After induction of ischemic reperfusion, TUNEL+ cells number treated with iron oxide nanoparticles 
(7±2) and or the magnetic field  (12±2) had significant decrease (p<0.01) relative to ischemic reperfusion group (27±5) 
during 4 days. But simultaneous treatment with nanoparticles and magnetic field (23±2.6) did not show significant 
difference compared to ischemic reperfusion group (27±5) during 4 days. Furthermore Bax gene expression decreased 
in iron oxide nanoparticles treated group (2.46±0.22) or the magnetic field exposed group (3.28±0.33) significantly 
(p<0.01)compared to ischemic reperfusion model (5.21±0.73).. 
CONCLUSION: It seems that iron oxide nanoparticles as well as magnetic field to be two effective methods in 
decrease of apoptosis after ischemic reperfusion. 
KEY WORDS: Bax, Iron Oxide, Ischemia, Magnetic Field, Nanoparticles, Reperfusion 
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